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REPTES DE LA SIDA EN EL NOU MIL*LENI 
Fa gairebé 20 anys que es van descriure els primers casos de 
SIDAi2 i I'avenq aconseguit des d'aleshores en el coneixement 
i control d'aquesta epidemia ha estat m o t  important. 
La SlDA ha passat a ser una malaltia cronica, no progressiva 
en un percentatge forca significatiu dels pacients infectats. Es 
disposa actualment de tractament antiretroviral potent capaq 
de bloquejar la replicació del VIH i de permetre, per tant, una 
recuperació del sistema immunitari. No obstant aixo, hi ha en- 
cara molts punts febles que cal controlar i que constitueixen 
els reptes de la SIDA en el nou mil.leni. 
l. Resistencies als farmacs antiretrovirals. 
2. Toxicitat dels farmacs (essencialment la lipodistrofiaj. 
3. Necessitat de nous i potents farmacs anti-VIH per a poder 
plantejar I'eradicació del VIH. 
4. Recuperació completa del sistema immune. 
5. SlDA en pai'sos en vies de desenvolupament. 
6. Recerca d'una vacuna eficaq. 
Resistencies 
La introducció de la determinació de la carrega viral (número 
de copies d'ARN del VIH-1 per mil.lilitre de plasmaj3 va perme- 
tre incorporar un valuós parametre per a definir el risc de pro- 
gressió dels infectats pel VIH cap a la SlDA i per a avaluar co- 
rrectament la resposta al tractament antiretroviral. 
La no supressió de la replicació viral per part de la terapia anti- 
VIH s'associa indefectiblement a I'aparició de resistencies i, per 
tant, a un progressiu augment de la carrega viral i, en general, a 
una devallada en la immunitat (disminució dels limfocits CD4). 
La incorporació recent dels metodes de seqüenciació ha 
permes constatar que aquelles persones que tenen carrega vi- 
ral detectable i que, a la vegada, estan prenen algun tracta- 
ment, presenten mutacions en el genoma viral que són les que 
confereixen resistencia als tractaments administrats4. La deter- 
minació de I'ARN del VIH-1 en plasma (carrega viral) va perme- 
tre estudiar la dinamica de replicació viral (i coneixer que diaria- 
ment es produeixen milions i milions de nous virionsj i avaluar 
més rapidament i acuradament la resposta al tractament5. 
El fet que la transcriptasa inversa presenti un error de copia 
alt implica que cada nou virió que surt d'una cel.lula infectada 
difereix en 1 nucleótid del seu progenitor. 
'Fundacio Irsi Caixa Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Ba- 
dalond (Barcelona) 
L'aplicació de la teoria darwiniana que I'especie més capaq de 
resistir les adversitats és la que persisteix, aplicada al VIH, fa 
que, d'acord amb I'impacte de les mutacions sobre la capaci- 
tat replicativa del virus, pugui haver-hi una nul.la capacitat re- 
plicativa (mutacions letals pel VIH), cap diferencia replicativa 
amb la forma originaria o wi ld type (polimorfisme viral) o bé 
milloria de la capacitat replicativa en presencia de farmacs an- 
tiretrovirals. 
Aquesta darrera estimació es produeix quan els farmacs anti- 
retrovirals no assoleixen la concentració plasmatica suficient 
per a inhibir completament la replicació del VIH. Quan el VIH 
pot  replicar en presencia de nivelis suboptims de farmacs és 
quan se seleccionen les variants virals que contenen les mu- 
tacions que confereixen resistencia i esdevenen la població 
viral majoritaria. 
Una vegada ha aparegut la primera mutació que dóna lloc a 
I'aparició de resistencies al tractament i, per tant, capacitat de 
replicació, to t  i la presencia de farmacs, s'aniran acumulant 
cada vegada rnés mutacions per tal d'aconseguir que aquesta 
capacitat replicativa sigui igual a la del VIH wi ld type o VIH de 
tipus salvatge. 
Per tant, mantenir la "pressió" suboptima de farmacs no és 
aconsellable. Tampoc sembla útil augmentar els nivells 
plasmatics del farmacs que fracasen, ja que una vegada ha 
aparegut una mutació en el genoma del VIH, to t  i augmentar 
la concentració del farmac, el VIH continuara replicant i acu- 
mulant més i més mutacions, si és que mantenim els matei- 
xos antiretrovirals. 
No obstant aixo, darrerament, s'especula que I'assoliment 
de nivells plasmatics mo l t  elevats de farmacs podria "ultra- 
passar" les concentracions inhibitories de les mutants resis- 
tents i, aixi, es podria arribar a controlar la replicación del 
VIH to t  i les mutacions i la conseqüent resistencia. Quelcom 
semblant succeeix en el camp de la microbiologia, amb el 
pneumococ parcialment resistent a la penicil.lina i la possi- 
bilitat de controlar aquesta infecció amb dosis elevades d'a- 
quest farmac. 
La importancia de les resistencies ha fet incorporar a la practi- 
ca clínica la seqüenciació del VIH com a eina mol t  útil per a 
esbrinar si hi ha mutacions en el genoma del virió. Cada vega- 
da que veiem un  pacient que es troba en tractament i pre- 
senta CV detectable ( > 1.000 copieslml), hem d'intentar se- 
qüenciar el seu VIH per a coneixer si hi ha mutacions. Estudis 
recents han demostrat que guiar els canvis terapeutics d'a- 
cord amb els resultats del genotip i d'una serie de recomana- 
cions o conselis d'experts resulta mol t  rnés eficaq que si els 
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TAULA l 
INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA (Analegs d e  nucleosids) en d e s e n v o l u p a m e n t  
quinasa. 
Emtrcitabina (FTC) C o v i r a c i l T V r i a n g l e  Pharm. 200 m g  qd. Analeg fluorat de nucleosids. Perfil de resstences similar al de 3TC 
Fase llll Mínims efectes secundaris Té també efectivitat contra VHB. 
Lodenosina (F-ddA) US Bioscience Regm bid Puriia fluorada. Té escassa resistencia creuada arnb e s  exstens 
analegs Es activa in  vivo contra virus que contenen el complex 
multiresistent 151. Es estable en un ambient acid arrib una vida 
mitjana intracel.lular de 20 h Els pnncipas efectes secundaris 
són nausees i vomits. 
Tenofovir Gilead Pharm. 300 m g  w d  Kucleotd actiu contra virus resisteiits a I'AZT i el ddl, pero no al 3TC. (bis-POC PMPA) La mutació K65R redueix a susceptibilitat a la droga. No h ha 
evidencies de nefrotoxicitat Té també activitat contra VHB. 
Z~dovudina+lamivudina+abacavir TrizivrTM Glaxo Wellcome 300+150+300 m g  Veure Combivir'", Retrov~r:~, EpivirTx i ZiagenTM. Sesta revisant per la 
ZDV+3TC+ABC bid FDA p e r a  la seva comercialització 
N o m  genéric 
TAULA l l  
INHIBIDORS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA ( n o  analegs d e  nucleosids) e n  d e s e n v o l u p a m e n t  
I N o m  genéric Comercial Companyia Dosi Comentaris i potencials efectes secundaris 
DMP 961 
DAPD: (-)-P-D-2,6-diamnopurina dioxola CapravirineTM Triangle Pharm Regim Reté la seva actv i tat  contra virus resistents a I'AZT. ln v ivo 
1001300 m g  bid se ecciona les mutacions L74V o K65R arnb una resistencia 
Fase llll Fenotípic < 10 vegades el virus silvestre Es virus amb 
ln vitro es converteix en la Forma K65RIF1 I6YIQ151 M són aproximadament 50 vegades més 
activa (-)-p-D-2,6-diaminopurna resistens. EIs virus que contenen la mutació K103N 
dioxola guanina (DXG) són hipersensibles al DXG. Té activitat sinergecca amb AZT, 
3TC i nevirapna. 
La IC," és de 30-300 nM. El principal efecte secundar és la diarrea 
Té també activitat contra VHB. 
D-D4FC p-d-2'-fluoro-2'3'-dideoxi-2'3'- Pharmasset Fase II Efectiu en virus ressrents a 3TC que continguin la mutació M184V 
ddehdro-5-fluorocitosina Esta mancat de resistencies creuades amb altres antiretrovirals 
coneguts. In vitro selecciona les noves mutaciones en la RT 
K70NIV901~R172K 0 K655RlV179D També és a c t u  contra el VHB. 
dOTC lo  BCH-10652): BioChem Pharm 300 m g  bid És UI derivat de la tiaci~idina a c t u  contra virus resistents a ATT 
2-deoxi-3-oxa-4'-t1acitidina Fase llll i al 3TC Selecciona in v i r o  la mutació M1 84V, encara que no esta 
associat a alts nivells de resistencia fenotipica. Té bona penetració 
en el SNC. Els més frequents efectes secundaris són cefalea, 
astenia i fiebre. H ~ o t  haver elevacions es~oradoues de creatina 
Comercial 
DMP 963 
Emivirina 
(MKC-442) 
Companyia 
Sarawak Fase l 
MediChem 
C a p r a ~ i r i n e ~ , ~  Agouron Pharm 700 a 2100 m g  
bi amg aliments 
Fase II 
DU Pont Pharma 
DU Pont Pharma 
Coaction'" 
Dosi 
500-750 m g  bid 
Fase II 
Comentaris i potencials efectes secundaris 
Samjin Fase l 
Pharmaceutical 
Uniroyal 
Chemical 
Actiu contra virus que contiguin les substituciones Y181C i K103N. 
Selecciona una mutació de resis[encia en el codó RTi 39. 
En,:ombinació arnb el nelfiriavir s'incrementen 5 vegades la C,., 
ES actiu contra els mutants,1001, 103N 106A i 188C La substitució 
181C confereix resistencia. Es metaboliuat pel citocrom P450. Es 
efectes secundaris rnés frequents són les nausees, els vbmits 
i les cefalees 
Aci.iu contra virus que continguin la substitució K103N. Té una llarga 
irida mitjana. 
Accu contra virus que con[nguin la substitució Ki03N. Té una larga 
vida mitjana 
Produeix nausees, cefalees diarrea. astenia, erupció cutania, marejos 
dolor abdominal i vami& Exsteix preocupació per la seva 
seguretat i tolerancia Té resistencies creuades arnb altres 
nhibidors de la RT no analegs (el 60% dels pacents fracasen 
a terapia arnb desenvolupament de la mutació K103N). 
Interacciona amb I'efavirenz fe[ que requereix ajustar les dosis. 
Actua inhbi tn I'activitat enzimatica de la RT I la unió del VIH 
als Iimf cits. Té una baixa barrera genetica pero un elevat index 
cerapeutic. També és actiu contra VIH-2 in vitro mostra 
sinergisme amb el ddl 
IC50 8nM. Pot resenbilitzar virus resistents a I'AZT Potencial 
formulació p e r a  l'ús com a microbicida vaginal. 
canvis de tractament es basen només en la historia medica- 
mentosa previa6'. 
Tanmateix, s'ha vist que afegir la detecció dels nivells plasma- 
tics als estudis genotipics encara millora més I'elecció correc- 
te  de I'alternativa terapeuticas. O sigui, si d'acord arnb el geno- 
tip del VIH escollim el nou tractament i després, al cap de 4 
setmanes, determinem els nivells plasmatics, tots aquells que 
tinguin els esmentats nivells dintre dels valors adequats per a 
inhibir el VIH (superiors a la concentració inhibitoria 50 del vi- 
rus) són els que aconseguiran una supressió completa de la 
replicació vira1 i mantenir la quantitat d'ARN del VlHlml de 
plasma per sota dels nivells més baixos que es poden calcular 
actualment (< 50 copieslml). 
En cas que la quantitat de fármac a la sang no sigui l'adequa- 
da caldra assabentar-se si el pacient té  una bona adherencia 
al tractament o bé si per altres raons (interaccions amb d'al- 
tres farmacs, mala absorció, dosi incorrecta dels antiretrovi- 
rals, etc.) no assoleix els nivells desltjats. El coneixement d'a- 
quests factors ens permetra prendre mesures encaminades a 
normalitzarlos. Finalment, una dada més a favor d'emprar la 
determinació dels nivelis plasmatics dels antiretrovirals és el 
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TAULA lV 
INHIBIDORS DE NOVES DIANES TERAPEUTIQUES en fase de desenvolupament 
1 Nom 1 ~o rnpany ia  1 Mode d'acció 1 Cornentaris 1 
Inhibidor d'uniólfusió Albúmina carregada negativament que bloqueja I'entrada del VIH a través 
de a gpi20. IC 1,5 mglml. 
Biciclan antagonista de CXCR4 Només inhbex VIH-1 amb tropsine pel 
coreceptor CXCR4. 
Biciclan anatagonista de CXCR4. Noméj inhibeix VIH-1 a n 3  tropisme pel 
coreceptor CXCR4. Requerex n fusó  intravenosa continuada Siriergisrne 
in vitro amb T-20. Fase II. 
Antagonista de CCR5 En combinació arnb Mer-SDF-1p boqueja fin8 al 99% 
de la infecció dual arnb virus amb rrspisme R5 i X4 Fase preclí~ica. 
IC:, 0,8-3.4 pM 
Inhbeix I intermediari pie-hoirpin durarit a fusó del V H  a les cel.ltles 
Inhibidor d uniolfusio 
nhibidor d uniólfusio Anor MED 
AOP-RANTES Inhibidor d'uniólfus~ó 
BBNH 
C-34 
Inhibidor de la Rnasa H 
Inhibidor d'unió/fusió 
diana. Fase preclínica. 
IC, 0,3 yM Activitat sinergetica arnb AZT. Actiu en front d'alguns virus 
resisrents a AZT, ddl i 3TC incloent e complex multiresisrent 1st. 
La substituc.ó K65R red~e i x  a susce3ribilitat a la droga 
Fase I Una hora d'infusió intravenosa cada 4 sermanes Efectes secundar18 
Inhibidor de la RT relaciona[ 
amb els profosfats 
Fujo Pharm Inhibidor d'uniólfusió 
rnenors orina bavosa i taques dermques blavoses temporal8 
Fase I 
Boqueja I'enrrada del VIH a través de la gp41 En fase preclínica. 
IC5, 2,5 ,uM en fase preclínica 
IC5, 1,0 p M  en fase preclinica. 
ICSc 0.4 pM 
Antagonista de CXCR4 En combinació arnb AOP-Rantes bloqueja fin8 al 99% 
de la infecció dual arnb virus amb rropismes R5 I X4. En fase preclirca. 
Derivat de I'anfotericina B. 
Anticós monoclonal contra el coreceptor CCRS Inhibeix només VIH-1 
tropics pera CCRS. La seva potencia és ndependent del subtipus viral. No 
s'ba demostrat encara I'emergenca de virus resistents 
Inhbeix només VIH-1 tropics pera  CCRS. Boqueja VIH-1 en ra tons  
SCID-Hu. En estudis animas ha mostrar absorcó oral Fase oreclinica Rsc de 
conversió de fenotip NSI a S 
Citocina lligand natural de CXCR4. ICj,,, 0,5 rnglml. 
Albúmina carregada negativament que bloqueja I'enrrada del VIH 
a través del gp 120 IC 4 7 rngiml. 
Bloqueja I entrada del VIH a través del gp 120 ICS,~,Gj 0,8 mgiml. 
Peptid de 39 aminoacids que boqueja entrada a traves de a gp41. 
Es actiu en front del virus resistents a T-20. Té tambe activitat contra VIH-2. 
AdministraciC subcutania Es troba en fase clinica iill I nclou un dosi qd. 
Peptid de 36 aminoacids que bloqueja entrada del VIH a través de la gp4i 
50-100 m g  bid. Administració subcutana. Reduccions de carrega viral de 
1,5 logs després de 36 setmanes de tractament No s'tia observar. 
desenvoiupament danticossos contra el peptd. En fase clínica IIIIII. €8 ben 
rolerat arnb només Ieu  reacció local en o c  de la njecció. Activitat 
HGTV43 
IQN 6i D-peptds 
Enzo Therapeueics 
Howard Hughes 
Medcal Institute 
Merck 
Merck 
Droga antisentit 
Inhbidor d'unió~fusió 
Inhibidor de la integrasa 
Inhibidor de la integrasa 
Inhbdor de la RT relaciona[ 
arnb els oirofosfats 
M58209 
PRO 140 
Inhbdor de fusió 
Inhbdor d'uniólfusió Progenics Pharm 
Schering Plough SCH-C Inhbdor d uniólfusio 
SDF-1u 
Samycin I 
SUC-HSA 
Inhbdor d'uniólfusió 
Inhbdor duniólfusió 
Inhibdor d'uniólfusió 
Sufat de dextra 
T-1249 
Inhibdor d'uniólfusió 
Inhbdor d'unó~fusió TrimerislHoffman 
La Roche 
TrimerislHoffman 
La Roche 
Inhibdor d'uniólfusió 
sinergetica arnb AMD3100 
Antagonista de CCRS Nomes inhibeix VIH-1 amb tropsine pel coreceptor CCR5 
Boqueja l en:rada del VIH a traves de a gp 120 lCI,J 3 7 nM No s observa 
reversio in vitro del fenotio NSL a SI En fase oreclinica 
TAK-779 Takeda Chemical Inhibdor d'uniólfusiño 
Tricribina 
Zintevir !oI~gonucleDtid AR177) Aronex Pharm 
Inhbeix protenes reguladores 
Inhibdor d'un~ólfusió 
IC, 002 1M La seva forma activa requerex fo~forilació cel lular 
Boqueja l entrcda del VIH a traves de a gp 120 IC., 0 2 mglml Fase l l l  Bona 
[olerabiitat 
han rebut efavirenz combinat arnb indinavir (S. Stasewshi, co- 
municació personal), 
Estudis que valoren I'impacte sobre la lipodistrofia de la subs- 
titució de I'IP per NVP han demostrat millora de les alteracions 
metaboliques i estabilització del8 canvis morfologics pero no 
reversió dels mateixoslo. 
Queda mol t  a fer en el camp de la lipodistrofia. Cal coneixer- 
ne l'etiologia exacta i com evitar-la. La Iipodistrofia i altres 
efectes toxics del8 farmacs antiretrovirals seran un dels prin- 
c i p a l ~  punts d'interes i d'estudi en els principis del nou mil.leni. 
Actualment aquests efectes toxics representen I'obstacle 
més important per a poder aconseguir un  bon acompliment 
del tractament amti-VIH. 
El trobar quina es I'etiopatogenia de la Iipodistrofia pot  ésser 
la clau per a poder desenvolupar un remei eficac; contra ella i, 
en prevenirla, asegurar una bona adherencia, de per vida, al 
tractament. 
NECESSITAT DE NOUS 1 POTENTS FARMACS ANTl VIH PER 
PODER PLANTEJAR L'ERADICACIÓ DEL VIH 
Aquest és un altre gran repte per a tots aquells que estem im- 
plicats en la recerca de la SIDA. Hem pogut observar que tot i 
mantenir la carrega viral per sota de 5 copieslml durant 2 anys i, 
to t  I tenir un sistema immunitari aparentment recuperat (quo- 
cient CD4lCD8>1), la interrupció del tractament s'associa a una 
reaparició de la viremia plasmatica al cap de 2-3 setmanes". 
Aquest fet vol dir que, malgrat una absencia de detecció del 
VIH en plasma, hi ha una activitat replicativa de baix grau en 
B Cloter - 9egres de a sida en el noli I ?  le111 
els anomenats santuaris que permet que en poc temps es 
reinicií el ritme replicatiu alt una vegada s'atura el tractament 
antiretroviral. Caldria dissenyar farmacs més potents que pu- 
guiri arribar millor als santuaris del VIH i que, per tant, elimini 
to t  residu de virus que impedeixi qualsevol ressorgiment del 
VIH un cop s'atura el tractament. La seva iocorporació i l'am- 
pliació de les dianes sobre el cicle cel,lular del VIH, que repre- 
senten alguns d'elis, ens podra permetre assajar noves es- 
trategies encaminades a aconseguir I'eradicació del VIH. 
En les taules I a IV s'especifiquen els farmacs que actualment 
estan en desenvolupament i les dianes sobre les quals ac- 
tuen. Tenen interes perque és el recull més actualizat de que 
es disposa i permet fer-se una idea del ritme de recerca que 
es porta en el camp de nous famacs antiretrovirals. 
RECUPERACIÓ DEL SISTEMA IMMUNE EN FRONT DEL VIH 
ES probable, tal com deiem abans, que a mesura que estiguin 
disponibles nous compostos antiretrovirals que actu'in en dife- 
rents dianes del cicle cel.lular del VIH (respecte dels farmacs 
actualment disponibles), es puguin plantejar assajos clínics 
destinats a avaluar la possibilitat d'eradicació del VIH. ES iogic 
fer la hipotesi que la combinació de tractaments adreqats a 
inhibir la fusió de la gp4i o de la gp i20, amb el receptor CD4 
(com el T-20, T-1249, el zintevir), associats a inhibidors de re- 
ceptors de quimocines (com I'AMD 3100), inhibidors de la re- 
trotranscriptasa (RT o TI), de la integrasa (com el zintevir, que 
sembla que pot  actuar a dues dianes diferents) i de la protea- 
sa (IP), podrien aconseguir I'eradicació del VIH. 
De totes maneres, ara per ara, el t ractament HAART, que 
combina IP i RT no ha aconseguit en cap cas poder eradicar el 
VIH. És possible que, ateses les característiques de la dinamica 
replicativa del VIH, no es pugui mai eradicar-lo, pero també 
podria ser possible que calgui fer-ho. El sistema immunitari, si 
és funcionalment competent, podria arribar a controlar la in- 
fecció per VIH cense necessitat de tractament antiretroviral 
(ARV). 
Caldria, pero, potenciar el sistema immunitari, potser a través 
de vacunes o d'exposicions limitades al propi virus (mi t -  
jaticant interrupcions cícliques de tractament), per tal d'enfor- 
tir la immunitat i que aquesta sigui capaq de contenir el VIH. 
De fet, hi ha un 5% dels individus que s'infecten i que no pro- 
gressen, I sembla que es deu a una potent capacitar. prolifera- 
tiva dels CD4 en front del VIH. 
De fet, aixó succeeix amb altres virus, com els pertanyents a 
la família Herpesviridae (herpes virus), que to t  i poder causar 
malalties acostumen a quedar acantonats en els ganglis ner- 
viosos i només ocasionalment surten per ocasionar petites 
erupcions herpetiques que s'autolimiten en pocs dies (7 dies) 
en la gran majoria dels pacients. Per tant, és possible especu- 
lar que si aconseguíssim potenciar el sistema immune es po- 
dria produir una situació semblant. 
Recentment, hem pogut observar una significativa millora de 
la resposta.immunologica en front del VIH mitjanqant repetits 
cicles d'interrupció del tractament ARV en pacients que man- 
tenien la CV suprimida per sota de 20 copies durant al menys 
dos anysil. Es probable, per tant, que si la immunitat en front 
del VIH pot  millorar amb exposicions controlades al propi vi- 
rus,. les vacunes terapeutiques poden tenir exit i ésser vitals 
en pacients actualment en tractament i carrega viral indetee- 
table. 
No obstant, aixo és mol t  important esbrinar si després d'una 
serie d'interrupcions cícliques o de rebre una vacuna, una ve- 
gada es reiriici'i' el tractament ARV, la millora immune assolida 
sera suficient per a contenir el VIH i durant quant de temps 
~ o d r a  fer-ho. 
SlDA EN PAISOS EN VIES DE DESENVOLUPAMENT 
Si bé la SlDA esta parcialment controlada en un significatiu 
percentatge de malalts i s'ha convertit en una malaltia croni- 
ca no progressiva, aixo només és cert per als pa'i'sos desenvo- 
lupats, pero en canvi esta a anys llum de la situació que es 
viu als continents en vies de desenvolupament. 
A més a més de la problematica economica, s'ajunten raons 
polítiques i obscurs interessos que fan que fins i to t  el Presi- 
dent de Sud-Africa hagi comentat recentment que el VIH no 
és el causarit de la SIDA i hagi celebrat una reunió internacio- 
nal amb simpatitzants d'aquesta teoria. 
No cal rebatre aquests comentaris sobre I'etiologia de la SIDA, 
ja que esta ben demostrada, pero és significatiu que el presi- 
dent d'un país subdesenvolupat, en el qual se celebrara el 
proper julio1 la Conferencia Mundial de la SlDA i en el qual hi 
ha una de les majors prevalences de SIDA de to t  el món, pu- 
gui estar tan confós i tan maiament assessorat. 
Probablement, darrere d'aquests fets hi ha un interes polític 
per a infravalorar la necessitat de tractament i, per tant, a no 
haver de fer una despesa economica considerable en haver 
de tractar tots els individus que ho puguin necesitar. Resulta 
difícil acceptar aquests plantejaments sobretot quan sabem 
que tant a I'Africa com a I'Asia la població es pot  reduir mol t  
significativarnent (prop d'un 40%) i que, per contra, el tracta- 
ment  anti-VIH evita la progressió clínica cap a la SIDA, redueix 
quasi bé a zero el risc de transmissió materno-fetal i dismi- 
nueix la transmissió sexual en reduir o tornar indetectable la 
concentració plasmatica d'ARN del VIH. 
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Caldria exigir dels paisos rics una intervenció destinada a pero administrades de forma contínua, poden ésser més efi- 
aconseguir que totes les persones infectades que ho necessi- caces que dosis més altes pero administrades en forma dis- 
tin facin tractament ARV i també a campanyes de prevenció i contínua. 
a la distribució gratu'ita de preservatius. El cost del tractament 
anti-VIH hauria de repercutir sobre les economies dels pa'isos Així doncs, veiem que hi ha estrategies que poden amplificar 
desenvolupats. Els famós 0,7% per al Tercer Món podria fer-se mol t  la resposta a las vacunes i que aixó podria permetre 
realitat i assumir el pressupost'de la terapia de la SfD;4'.' aconseguir una més rapida immunització en l'ésser huma. 
Gracies al fet que els Estats Units han considerat recentment El punt més important és coneixer que pasara., uri cop es 
la SlDA com una "amenaqa" per a la seguretat del país, és disposi d'una vacuna aparentment eficaq amb I'exposició re- 
possible que infiueixin o Forcin els governs d'Africa i d'altres 
pa'isos del Tercer Món a lluitar contra la SIDA, acceptant I'ajut 
internacional per a aquesta finalitt. EUA t é  previst destinar 
uns 48.000 milions de pessetes per a combatre la SIDA en 
aquests pa'isos. 
Sovint els ajuts que arriben a a questc paisos son destinats 
pels seus governants cap a finalitats bel,liques o lucre perso- 
nal. Cal l'establiment d'algun tipus d'organisme independent o 
"forqa de pau" que faci arribar al lloc adequat tots els recursos 
que es puguin generar ams aquesta finalitat. Penso que s'in- 
fravalora la gravetat de I'epidemia de la SIDA a I'Africa i a I'A- 
petida al VIH i a diferents subtipus seus. És probable que les 
primeres vacunes de les quals disposem només serveixin per 
a protegir parcialment i contra certs subtipus de VIH. Nogens- 
menys, la disponibilitat d'una vacuna en front del VIH, per mo- 
desta que sigui la seva eficacia, sera un pas transcendental, 
sobretot per als paisos en vies de desenvolupament, en els 
quals disminuir la progressió creixent de nous casos d'infecció 
pel VlH seria un  grant exit. 
Probablement, es precisen encara cinc anys per a arribar a 
coneixer la validesa de les vacunes actualment en Fase d'as- 
saig. Sembla, pero, que tal i com hem esmentat en I'anterior 
sia i que, atesos els pocs recursos que tenen i la prevalenqa apartat la vacuna terapeutica pot jugar un paper important a 
actual de la infecció, I'epidemia representa ja una gran ame- la SIDA i, també, que és factible que s'aconsegueixi una vacu- 
naqa per al seu desenvolupament i pot  fer endarrerir mol t  el na profilactica capaq de prevenir la infecció en una proporció 
seu progrés. significativa de les persones que s'exposin al VIH. 
RECERCA D'UNA VACUNA EFICAC 
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Per tal d'augmentar la resposta immunitaria humoral i cel.lular 
s'han ideat diverses estrategies. Se sap que plasmids que co- 
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dels simis (VIS) han estar capaqos de despertar respostes hu- 
m o r a l ~  i cel.lulars específiques significatives en el ratolí i en els 
simisi2. 
Darrerament s'ha publicar: u n  interessant treball segons el 
qual la resposta a una vacuna amb ADN del VIH s'augmenta- 
va mitjanqant I'addició d'interleucina 2 (IL-2)llg13. IL-2llg és una 
prote'ina de fusió que presenta I'activitat funcional d'lL-2 I els 
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REPTES DE LA SlDA E N  EL NOU MIL.LENI 
Fa vint anys que es  van descriure els primers casos de  
sida. Els avencos aconseguits des d'aleshores han estat 
molt importants, fins al punt que, en molts dels pacientes 
infectats, la sida ha passat a ser una malaltia cronica, no 
progressiva. Encara que en I'actualitat es  disposa d'un 
tractament antiretroviral potent, capa< de  bloquejar la 
replicació del virus de la immunodeficiencia humana (VIH) 
i d e  permetre, per tant, una recuperació del sistema 
immunitari, queden encara diversos punts debils que 
constitueixen els reptes de la sida en el nou mil4enni i que 
es  desenvolupen en aquest article: 
1. Resistencia als farmacs antiretrovirals. La seva 
importancia ha fet incorporar a la practica clínica la 
seqüenciació del VIH com a eina útil per a detectar 
mutacions en el genoma del virió. Els canvis terapeutics 
realitzats d'acord amb els resulta6 del genotip resulten més 
eficacos que els basats només en la historia medicamentosa. 
2. Toxicitat dels farmacs. Després de  dos anys de  
tractament, en més de la meitat dels pacients pot 
apareixer la lipodistrofia, consistent en canvis morfologics 
per redistribució del greix i alteracions metaboliques 
(dislipemia, diabetis), que poden augmentar el risc de  patir 
malalties cardiovasculars. 
3. Necessitat de nous i potens Farrnacs anti-VIH que permetin 
plantejar la possibilitat de I'eradicació. En I'amalitat, en absencia 
de detecció del VIH en el plasma, hi ha aajvitat replicativa en 
els denominas santuans, que augrnenta el seu r ime si es 
produeix un abandonament del mctament antiretroviral. 
4. Recuperació completa del sistema immune en front del 
VIH. Aixo es  podria portar a terme a través de  vacunes o 
d'exposicions limitades al propi virus (interrupcions 
cícliques del tractament). 
5. Prevenció, diagnostic i tractament de  la sida en els 
paisos en vies de  desenvolupament Problemes d'índole 
economica i,  en no poques ocasions, política dificulten el 
control de  la malaltia en  el tercer món. 
6. Investigació d'una vacuna eficac. Les vacunes 
terapeutiques probablement jugaran un paper important 
en el control de la sida. 
Retos del sida en el nuevo milenio 
Hace 20 años que se  describieron los primeros casos de sida. 
Los avances conseguidos desde entonces han sido muy 
importantes, hasta el punto que, en muchos de  los 
pacientes infectados, el sida ha pasado a ser una 
enfermedad crónica, no progresiva. Aunque en  la 
actualidad se  dispone de un tratamiento antirretroviral 
potente, capaz de  bloquear la replicación del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) y de permitir, por tanto, 
una recuperación del sistema inmunitario, quedan todavía 
varios puntos débiles que constituyen los retos del sida en 
el nuevo milenio y que se  desarrollan en el presente 
artículo: 
1. Resistencia a los fármacos antirretrovirales. Su 
importancia ha hecho incorporar a la práctica clínica la 
secuenciación del VIH como herramienta útil para 
detectar mutaciones en el genoma del virión. Los cambios 
terapéuticos realizados de  acuerdo con los resultados del 
genotipo resultan más eficaces que los basados sólo en la 
historia medicamentosa. 
2. Toxicidad de los fármacos. A los dos años de 
tratamiento, en más de la mitad de los pacientes puede 
aparecer la lipodistrofia, consistente en cambios 
morfológicos por redistribución de la grasa y alteraciones 
metabólicas (dislipemia, diabetes), que pueden aumentar 
el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. 
3. Necesidad de nuevos y potentes fármacos anti VIH que 
permitan plantear la posibilidad de la erradicación. En la 
actualidad, en ausencia de  detección del ViH en plasma, 
existe actividad replicativa en los denominados 
santuarios, que aumenta su ritmo si se  produce un 
abandono del tratamiento antirretroviral. 
4. Recuperación completa del sistema inmune frente al 
VIH. Ello podría llevarse a cabo a través de  vacunas o de  
exposiciones limitadas al propio virus (interrupciones 
cíclicas del tratamiento). 
5. Prevencisn, diagnóstico y tratamiento del sida en los 
países en vías de  desarrollo. Problemas de  índole 
económica y, en no pocas ocasiones, política dificultan el 
control de  la enfermedad en el tercer mundo. 
6. Investigación de una vacuna eficaz. Las vacunas 
terapéuticas probablemente jugarán un importante papel 
en el control del sida. 
THE CHALLENGE OF AIDS IN YHE NEW MILLENNIUM 
The first cases of AIDS were described 20 years ago. The 
progress achieved since then has been considerable, to  
the extent that in many infected patients AIDS has 
become a chronic, non-progressive disease. Although 
powerful antiretroviral treatment capable of blocking 
replication of the HIV virus and thus of allowing the 
immune system to  recover is currently available, several 
weak points remain which constitute the challenge of 
V o u m  16 número 3 Secernbre-DesemSre 200' 
AIDS in the new millennium and which are discussed in 
the present article: 
1. Resistance to antiretroviral drugs. The importante of 
antiretroviral drug resistance has led to the incorporation 
of HIV sequencing into clinical practice as a useful tool for 
detecting mutations in the virion's genome. The 
therapeutic changes introduced according to the results of 
the genotype are more effective than those based solely 
on drug history. 
2. Drug toxicity. After 2 years of treatment, 
lipodystrophy can appear in more than half of patients. 
This consists of morphological changes due to fat 
redistribution and metabolic alterations (dyslipemia, 
diabetes), which may increase the risk of developing 
cardiovascular diseases. 
3. The need for powerful new anti-HIV drugs that could 
lead to the possibility of eradication. Currently, in the 
absence of HIV detection in plasma, replicative activity 
exists in the so-called sanctuaries. This activity increases if 
antiretroviral treatment is discontinued. 
4. Complete recovery of the immune system against HIV. 
This could be achieved through vaccines or through 
limited exposure to the virus itself (cyclic treatment 
interruptions). 
5. Prevention, diagnosis and treatment of AlDS in 
developing countries. Economic and, not infrequently, 
political problems impede control of the disease in the 
third world. 
6. Research into an effective vaccine. Therapeutic vaccines 
will probably play an important role in AlDS control. 
PRESENT 1 FUTUR DE LES VACUNES 
L. Salleras 
La immunització activa ha t ingut  en  el passat, i t indra enca- 
ra més en el futur, un  paper fonamental en la prevenció de 
les malalties infeccioses transmissibles. En l 'actualitat hi ha 
disponibles més de 40 vacunes p e r a  la prevenció de més de 
25 malalties infeccioses en els humansi. La investigació en 
aquest camp avanca arnb gran rapidesa, per la qual cosa po- 
dem preveure que el nombre de vacunes disponibles i de 
malalties previngudes s'ampliara substancialment en un  fu- 
tur  p r o ~ i m . * ~  
Les vacunes constitueixen un  dels instruments més impor- 
tants de la medicina preventiva i la salut públicai. Aplicades 
a la població en forma de programes de vacunacions sis- 
tematiques, han redu'i't de forma significativa la incidencia 
de malalties que només fa uns decenis constituien proble- 
mes de salut pública mo l t  importants! Algunes ja han estat 
eradicades (la verola, I 'any 1977) 0 ho  estaran aviat (s'espera 
declarar oficialment eradicada del m ó n  la poliomielitis I'any 
2005). D'altres ja han estat eliminades d'amplies zones geo- 
grafiques (xarampió, tetanus neonatal, etc,)', 
Pera la majoria de malalties, la forma més efectiva d ' immu- 
ni tat específica és la que es desenvolupa després de patir la 
infecció clínica o inaparenti. Per a moltes de les malalties 
propies de la infancia (per exemple, xarampió, rubeola, pa- 
rotiditis, varicel.la, etc.), aquesta immuni ta t  desenvolupada 
de forma natural persisteix durant tota la vida1. Per a d'al- 
tres (per exemple, infeccions pneumococciques), la immuni-  
ta t  conferida només protegeix contra el serotip específic 
causant de la infecció i I'individu p o t  ser infectat posterior- 
ment  per qualsevol altre serotip del mateix germeni.  Per úl- 
t im,  per a algunes (tetanus, gonococcia) el pat iment  de la 
malaltia no implica I'adquisició d ' immuni ta t ,  per la qual cosa 
es p o t  tornar a patir en el futur. 
L'objectiu de la vacunació és precisament desenvolupar en 
I'hoste que la rep una immuni ta t  adquirida activa similar a la 
conferida per la infecció natural clínica o inaparent, pero 
sense presentar el quadre clínic i sense molesties o reac- 
cions o, com a maxim,  arnb unes molesties o reaccions sufi- 
c ientment debils com perque siguin acceptables p e r a  I'indi- 
vidu vacunat.' Per a aconseguir-ho, s'administren a I 'hoste 
susceptible productes immunitzants obt inguts mitjancant 
les diferents tecnologies de producció de vacunes, arnb la fi- 
Catedr;itic de Medicina Preventiva i Salut Pública 
Direccor General de Salut Publica de la Generalitat de Catalunya 
nalitat d'estimular una resposta immunitaria específica de 
tipus humoral, cel.lular o d'ambdós tipus, segons la infecció, 
que el protegeixi davant I 'agent infecciós específic en el fu- 
tur I5 .  
Tecnologies de producció de vacunes 
Ellis classifica les tecnologies de producció de vacunes en 
classiques i modernesc: 
Les tecnologies classiques util i tzen com a productes immu-  
nitzants agents infecciosos d'altres especies no  patogenes 
p e r a  I'home, pero arnb immuni ta t  creuada arnb I'agent cau- 
sant de la malaltia humana que es pretén prevenir: microor- 
ganismes sencers (o les seves fraccions immunogenes) 
inactivats o microorganismes vius atenuats per passis suc- 
cessius en medis de cultiu (bacteris) o cultius cel.lulars (vi- 
r u ~ ) ~ ' ~ .  
Les tecnologies modernes produeixen prote'i'nes immuni t -  
zans obtingudes per recombinació genetica o síntesi quími- 
ca de peptids o aconsegueixen patogens atenuats per dife- 
rents procediments (atenuació molecular, selecció de rnu- 
tants sensibles a la temperatura, reassortiment de virus, 
e t ~ . ) ~ ~ .  De gran interes són també les noves tecniques de 
conjugació covalent de prote'i'nes arnb els polisacarids cap- 
sulars dels bacteris encapsulats causants de malalties inva- 
sives arnb la finalitat de convertir-los en T-dependents i des- 
pertar memoria immunologica9. 
Els úl t ims deu anys s'han disposat moltes esperances en les 
anomenades vacunes genetiques o, millor di t ,  geniques (va- 
cunes de vectors vius de gens, vacunes d'ADN i vacunes co- 
m e s t i b l e ~ ) ~ ~ - ~ ~ .  Amb aquestes vacunes no s'administren a 
I"hoste els antígens immunitzants sinó els gens que els co- 
difiquen. Els antígens immunitzants són sintetitzats per les 
cel.lules de l 'hoste sota la direcció dels gens introdu'i'ts en 
I'organisme huma, (fet que desencadena la resposta immu- 
nitaria corresponent davant d'aquests antígens. En les vacu- 
nes d'ADN, els gens que codifiquen l 'antigen de la vacuna1 
s'administren per via intramuscular o transcutania (pistola 
genica)'tl'. En les vacunes de vectors vius de gens, el gen 
s'inserta en el genoma de virus o bacteris vius atenuats que 
s'administren per la via que habitualment uti l i tza el vector 
per infectar I'hoste (cutania o aeria, el virus de la vacuna de 
la verola; aeria, els adenovirus; digestiva, les salmonel~les, 
etc.). En les vacunes comestibles o edibles, el gen que codi- 
